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Résumé / Abstract

Depuis plus de 20 ans, la question de la baisse de la qualité du sperme
chez 'homme reste débattue. Cette revue a pour objectif de faire le point
sur les variations séculaires et sur les variations régionales des carac-
téristiques du sperme humain. Les études francaises réalisées au sein
des Cecos (Centres d'étude et de conservation des ceufs et du sperme
humains) ont participé a ce débat : une décroissance de la qualité du
sperme chez les candidats au don de sperme a été mise en évidence,
avec le temps, a Paris mais pas a Toulouse. Sur les 33 études rapportées
dans cette revue, 16 montrent une diminution séculaire alors que cing
montrent une augmentation des caractéristiques du sperme. Des diffé-
rences régionales dans les caractéristiques du sperme ont également
été mises en évidence dans huit centres francais comme dans d’autres
régions du monde. Les variations géographiques sont mises en rap-
port avec I'exposition environnementale comme le suggerent les études
expérimentales, les données dans la faune sauvage et quelques études
encore peu nombreuses chez I’homme. Lexposition a de multiples fac-
teurs de risque reprotoxiques, environnementaux ou liés au mode de vie,
est actuellement reconnue, imposant une recherche multidisciplinaire.
Dans ce contexte, les auteurs discutent de I'intérét de la mise en place
d’une telle recherche, notamment prospective. Le réseau national des
Cecos reste un outil unique pour faciliter de telles études et pour consti-
tuer un observatoire de la qualité du sperme en France. Des mesures de
santé publique pourraient découler des résultats de tels travaux.

Mots clés / Key words

Secular and geographic variations of sperm
characteristics in France and in the world. Quo vadis?

For more than 20 years, the question on the decrease in sperm quality in
man has been discussed. The objective of this review is to sum up secu-
lar and regional variations of human sperm features. French studies, per-
formed in CECOS centres (Center for the Study and Conservation of human
Eggs and Sperm) have taken part in this debate. A decrease of sperm qual-
ity among sperm donors has been demonstrated over time in Paris but not
in Toulouse. The results of 33 published studies showed a sperm decrease
over time in 16 studies, and a sperm increase for 5. Moreover, regional var-
iations have been highlighted in eight French centres as in other regions
of the world. These variations in sperm parameters have been put in rela-
tion with environmental exposure to risk factors for spermatogenesis and
sperm maturation as suggested from data of experimental studies, wild-
life studies, and of the few human studies. Exposure to multiple, envi-
ronmental and life style, reprotoxic risk factors is now recognised, and
imposes multidisciplinary research. In this context, setting up such a kind
of research, especially in prospective studies, is imperative. The national
network of CECOS provides a unique tool to facilitate such studies, and
to monitor the quality of sperm in France. This work could result in the
implementation of important measures for public health.

Qualité du sperme, variations géographiques, environnement, reproduction, risque pour la spermatogenése, variations séculaires / Semen quality, regional

variations, environment, reproduction, risk factors, spermatogenesis, secular changes
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Introduction

Depuis maintenant plus de 20 ans, la question
de I'évolution de la qualité du sperme chez
I'homme, ainsi que la question des facteurs cau-
saux, sont débattues [1-5]. Plusieurs études font
état d'une évolution temporelle, se traduisant
par une altération des caractéristiques sperma-
tiques au cours du temps, alors que d'autres,
dans d'autres zones, ne montrent pas une telle
évolution. Par ailleurs, des études de la faune
sauvage indiquent des altérations de la fonc-
tion de reproduction méle dans de nombreuses
especes, certaines de ces études mettant en
évidence un lien avec des modifications environ-
nementales [6;7]. Des pathologies de I'appareil
génital de I'homme comme la cryptorchidie et
I'hypospadias semblent en augmentation mais
ces données sont aussi controversées [8]. Moins
discutable est I'augmentation significative de
I'incidence du cancer du testicule dans de nom-
breux pays développés, dont la France, au cours
des derniéres décennies (voir les articles de
M. Walschaerts et coll., et de Y. Kudjawu et coll.
dans ce numéro). Dans ce contexte, le concept
de syndrome de dysgénésie gonadique a été
proposé par Skakkebaek [9]. Ce syndrome avait
pour avantage de proposer une unicité causale
aux différentes altérations pouvant étre obser-
vées chez I'enfant ou I'adulte, mais son existence
a été largement discutée et quelque peu nuan-
cée, sinon mise en cause [4;5;10].

S'agissant de I'homme, la convergence de nom-
breux faits observés dans les espéces sauvages
avec les résultats de plusieurs études épidémio-
logiques suggérent une multicausalité a ces diffé-
rentes pathologies, notamment le rdle associé de
nombreux facteurs environnementaux et de style
de vie lors de la mise en place et du développe-
ment de |'appareil génital en période périnatale,
mais également lors de la puberté et au-dela.
En France, plusieurs équipes se sont impliquées
tant dans la recherche clinico-épidémiologique
sur la santé reproductive de I'homme que dans la
recherche expérimentale visant a mettre en évi-
dence les possibles facteurs en cause et décryp-
ter leurs mécanismes d'action cellulaires et molé-
culaires. Notamment, les Centres d'étude et de
conservation des ceufs et du sperme humains
(Cecos) ont été a |'origine de plusieurs études sur
I'évolution temporelle et les différences géogra-
phiques des caractéristiques spermatiques.

Cette synthese a pour principal objectif de faire
le point sur les études publiées portant sur les
modifications temporelles et géographiques de
la qualité du sperme, et de discuter brievement
les stratégies de recherche qui permettraient
d'étayer les faits et les possibles conséquences
en termes de santé publique.

Evolution temporelle des
caractéristiques du sperme

Si, dans les années 1970 aux Etats-Unis, une
éventuelle diminution de la qualité du sperme
avait été évoquée [11], ce n'est que prés de
20 ans plus tard qu'une nouvelle étude [12]
a amené, cette fois-ci, la communauté scien-
tifique a considérer sérieusement cette ques-
tion. Cette étude, se fondant sur 61 articles
publiés entre 1938 et 1990 ayant rapporté les
valeurs moyennes du volume de I'éjaculat et de
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la concentration en spermatozoides, autorisait
I'analyse de I'évolution temporelle de ces carac-
téristiques chez pres de 15000 hommes en bonne
santé et/ou féconds. Carlsen et ses collégues de
I'équipe du professeur Skakkebaek du Righospi-
talet de Copenhague montraient ainsi que, pen-
dant la période considérée, la concentration des
spermatozoides diminuait de 1% environ par an,
de 113 millions/ml en moyenne dans les années
1930 a 66 millions/ml en moyenne 50 ans plus
tard. Ce travail a été trés discuté : de multiples
biais concernant la sélection des sujets, I'hété-
rogénéité géographique des populations consi-
dérées (biais de confusion), I'erreur de mesure
sur les caractéristiques spermatiques, ainsi que
des aspects concernant la méthodologie statis-
tique ont été évoqués [1]. L'étude fut par la suite
réactualisée selon une méthodologie légérement
différente, avec l'inclusion de 40 publications
supplémentaires portant sur une période plus
longue [2]. Cette nouvelle étude incluant de
nouvelles publications et prenant en compte
I'origine géographique des sujets, confirmait la
baisse de la concentration spermatique aussi
bien en Amérique du Nord qu’en Europe.

En France : les études des Cecos

Trois études ont été menées en France grace
aux données sur les caractéristiques du sperme
de candidats au don de sperme dans les Cecos.
Depuis 1973, les Cecos recrutent, suivant les
mémes critéres, les hommes en bonne santé,
ayant déja prouvé leur paternité, volontaires
pour effectuer des dons de sperme pour aider
des couples dont le partenaire masculin est infer-
tile a devenir parents. Il faut aussi noter I'emploi
d'une méthodologie commune dans ces diffé-
rents centres pour I'analyse du sperme.

La premiére étude a été réalisée par I'équipe du
Cecos de Paris-Bicétre qui entreprit, au milieu
des années 1990, I'analyse des caractéristiques
du sperme (1¢ éjaculat) de 1351 hommes can-
didats a un don de sperme dans ce centre entre
1973 et 1992 [13]. Une baisse significative de
la concentration de spermatozoides, de I'ordre
de 2,1% par an, était notée chez ces hommes
féconds, de 89x10%/ml en 1973 a 60x10%/ml en
1992. Le nombre total de spermatozoides dans
I'éjaculat, meilleur reflet du rendement de la sper-
matogenése, diminuait d'un tiers au cours de la
période d'étude. Il existait aussi une diminution
significative du pourcentage de spermatozoides
mobiles et du pourcentage de spermatozoides
morphologiquement normaux. Grace a une ana-
lyse multivariée (régression linéaire multiple), les
auteurs de cette étude montraient par ailleurs
que ce phénomeéne était négativement asso-
cié a I'année de naissance des hommes : a age
égal et délai d'abstinence sexuelle égal, plus les
hommes étaient nés récemment, moins bonne
était la qualité de leur sperme (effet cohorte de
naissance). Par exemple, le modéle mettait en
évidence une concentration en spermatozoides
prédictible chez un homme agé de 30 ans de
102x10%/ml s'il était né en 1945 et de 51x10¢/ml
s'il était né en 1962.

La seconde étude a été réalisée au Cecos de
Toulouse ou l'analyse des données concernant
les donneurs de sperme a été réalisée suivant la
méme méthodologie que dans I'étude du Cecos
de Paris-Bicétre [14], avec la prise en compte

du seul premier éjaculat de chaque donneur. La
population de candidats au don de sperme était
du méme type que lors de I'étude des donneurs
parisiens. Contrairement a I'étude parisienne,
il n'était pas observé de diminution temporelle
de la concentration de spermatozoides pour ce
groupe de 302 hommes féconds résidant dans le
Sud-Ouest durant la période étudiée (1977-1992).
Toutefois, la concentration moyenne de sperma-
tozoides sur I'ensemble des périodes d'étude
était notablement plus basse a Toulouse (83,1
+ 68,4x10%/ml) qu'a Paris (98,8 + 73,5x10%/ml).
Le rapprochement de ces deux études réalisées
a partir de groupes d’hommes comparables dont
le sperme était analysé avec une méthodologie
proche suggérait I'existence de différences régio-
nales de la production spermatique.

La troisieme étude, publiée trés récemment,
a analysé les caractéristiques du sperme des
candidats donneurs (n=1114) s'étant présentés
au Cecos de Tours de 1976 a 2009 [15]. Cette
analyse sur une période de 34 ans a mis en évi-
dence une diminution du nombre de spermato-
zoides de 443,2 a 300,2 millions dans I'é¢jaculat.
Par ailleurs, des diminutions qualitatives étaient
également notées sur la méme période, le pour-
centage de spermatozoides mobiles passant de
64 a 44% et le pourcentage de spermatozoides
vivants de 88 a 80%. Des modifications du pour-
centage des spermatozoides de morphologie
normale et de certaines anomalies ont égale-
ment été constatées, mais l'interprétation de ces
résultats doit étre prudente tant |'acuité dans la
lecture de ces parametres morphologiques peut
évoluer avec I'entrainement, la formation des
opérateurs au fur et a mesure des contrdles de
qualité. Malgré I'absence d'analyse multivariée
intégrant I'dge et le délai d'abstinence, cette
étude est particulierement intéressante par sa
durée.

Un regroupement des données, relativement
riches, des centres de la Fédération francaise des
Cecos est en projet, ce qui permettrait de donner
du poids a I'étude des variations séculaires et de
décrire les évolutions géographiques sur le terri-
toire francais.

Les études dans le monde

Depuis le milieu des années 1990, une trentaine
d'études rétrospectives dans des populations
d’hommes variées ont été réalisées de par le
monde. Le tableau 1 rapporte les travaux sur
les variations temporelles de la production du
sperme chez I'homme. Seize études montrent
une diminution de la concentration des sperma-
tozoides avec le temps, alors que 12 études ne
montrent pas d'évolution significative et cing
études montrent une augmentation de la concen-
tration des spermatozoides avec le temps. Les dif-
férences dans le type de populations recrutées, la
taille des échantillons, les périodes d'études, la
prise en compte ou non dans |'analyse de cova-
riables reconnues pour moduler la concentration
de spermatozoides chez I'homme, rendent diffi-
cile une interprétation synthétique. Néanmoins,
le nombre d'études publiées témoigne de I'intérét
de la communauté scientifique pour ce sujet.



Tableau 1 Apercu des études rétrospectives sur la qualité du sperme publiées depuis 1995 dans le monde : lieux, périodes d'étude, populations étudiées,

facteurs d'ajustement, résultats principaux / Table I Retrospective studies published on sperm characteristics worldwide since 1995: locations, study periods,
populations, adjustment factors, and main results

Etude Lieu Période Nombre d’hommes | Type de population* | Prise en compte des | Concentration Autres

(nombre moyen/an) covariables dge, | spermatozoides? |  caractéristiques’
délai d'abstinence’
Années 1960/1970

Auger et coll., 1995 [13] Paris (France) 1973-1992 1351 (68) CDSNS, péres 2 A NS vol | mob | morph

Bujan et coll., 1996 [14] Toulouse (France) 1977-1992 302 (19) CDSNS, péres 2 NS ND

Andolz et coll., 1999 [57] Barcelone (Espagne) 1960-1996 22759 (615) INF 2 NS {vol 'mob | morph

Vierula et coll., 1996 [58] Turku (Finlande) 1967-1994 5481 (196) SFl et INF 2 NS ol

Menchini Fabris et coll., 1996 [59] Pise (Italie) 1970-1990 4518 (215) INF 0 | ND

Adamopoulos et coll., 1996 [60] Athénes® (Gréce) 1977-1993 2385 (88) INF 1 1" ND

Van Waeleghem et coll., 1996 [61] Gand (Belgique) 1977-1995 416 (22) CDSNS, SFI 0 | NS vol | mob | morph

Nieschlag et Lerchl, 1996 [62] Miinster (Allemagne) 1977-1993 187 (11) DR 0 NS ND

Gyllenborg et coll., 1999 [63] Copenhague (Danemark) 1977-1995 1927 (101) CDSNS, SFI 1 i [ mob

Fisch et coll., 1996 [64] Minnesota (Etats-Unis) 1970-1994 662 (26) PREV, péres et SFI 2 1 NS vol NS mob

Fisch et coll., 1996 [64] New York (Etats-Unis) 1972-1994 400 (17) PREV, péres et SFI 2 1 NS vol NS mob

Fisch et coll., 1996 [64] Los Angeles (Etats-Unis) 1978-1994 221 (13) PREV, SFI 2 1 NS vol NS mob

Paulsen et coll., 1996 [65] Seattle (Etats-Unis) 1972-1993 510 (23) DR 0 NS NS vol NS morph

Itoh et coll., 2001 [66] Sapporo (Japon)® 1975-1998 711 (30) SFl et péres 0 NS NSvol

Zheng et coll., 1997 [67] Danemark 1968-1992 8608 (344) INF 2 A NS vol | morph

Splingart et coll., 2012 [15] Tours (France) 1976-2009 1114 CDSNS, peres 0 ) | mob, morph

Années 1980

De Mouzon et coll., 1996 [68] France’ 1989-1994 7714 (482) PFOT 0 | ND

Zom et coll.,, 1999 [69] Ljubljana (Slovénie) 1983-1996 2343 (167) PFOT 2 NS | mob

Irvine et coll., 1996 [70] Edimbourg (Royaume-Uni) 1984-1995 577 (48) DR, péres et SFI 0 19 ND

Berling et Wolner-Hanssen, 1997 [71]  Suéde (sud) 1985-1995 718 (65) INF 1 i {vol tmob fmorph

Lackner et coll., 2005 [72] Vienne (Autriche) 1986-2003 7780 (432) INF 0 l NS mob NS morph

Benshushan et coll.,, 1997 [73] Jérusalem (Israél) 1980-1995 188 (12) CDSNS, SFI 0 NS tvol | mob

Younglai et coll., 1998 [74] Canada® 1984-1996 48968 (3766) INF 0 I ND

Handelsman 1997 [75] Sydney (Australie) 1980-1995 509 (32) CDSNS, péres 0 NS ND

Seo et coll., 2000 [76] Corée 1989-1998 22249 (2225) INF 0 NS NS vol NS mob

Années 1990

Rasmussen et coll., 1997 [77] Odense (Danemark) 1990-1996 1055 (151) PFOT 0 NS NS vol

Sripada et coll., 2007 [78] Ecosse (nord) (RU) 1994-2005 4832 (403) INF? 2 | NS mob

Almagor et coll., 2003 [79] Jérusalem (Israél) 1990-2000 2638 (240) INF 0 J | mob

Adiga et coll., 2008 [80] (Inde) 1993-2005 77170 INF 0 | | mob, morph

Shine et coll., 2008 [81] (Nouvelle-Zélande) 1987-2007 975 CDSNS 2 | ol

Feki et coll., 2009 [82] Sfax (Tunisie) 1996-2007 2940 (245) INF 2 | NS mob | morph

Jorgensen et coll., 2011 [83] (Finlande) 1998-2006 856 SFI 2 } | morph

Axelsson et coll., 2011 [84] (Suede) 2000-2001 216 SFI 2 NS NS

2008-2010 295

* CDSNS : candidats au don de spermatozoides non sélectionnés ; SFI : statut de fertilité inconnu ; INF : infécond ; DR : donneur de sperme pour la recherche ; PREV : pré-vasectomie ; PFOT : partenaires
de femmes avec obstruction tubaire.
' 0=aucun ajustement ; 1=ajustement sur |'age ou le délai d'abstinence ; 2=ajustement sur |'age et le délai d'abstinence. 2 | diminution significative ; 1 augmentation significative ; NS : pas de différence

significative. 3 vol : volume de I'éjaculat ; mob : pourcentage de spermatozoides progressifs ; morph : pourcentage de spermatozoides morphologiquement normaux. *Baisse avec année naissance plus
récente. > Nombre total de spermatozoides mesuré dans 3 laboratoires différents a Athénes. ¢ Comparaisons des deux périodes 1975-1980 vs. 1998. 7 Résultats de 77 centres. ® Résultats de 11 centres
d'exploration des infertilités du couple. ° Sélection des hommes ayant plus de 20 millions/ml spermatozoides. '®Nombre total de spermatozoides par éjaculat.

Source : d'aprés [8].

Différences géographiques

La confrontation des résultats des études por-
tant sur les variations temporelles de la qualité
du sperme indique des variations notables de la
qualité moyenne du sperme humain d'une région
du monde a l'autre dans des sous-populations
grossierement comparables [2;12]. Ces diffé-
rences ont fait émerger le postulat qu'indépen-
damment de facteurs génétiques ou ethniques,
ces variations pouvaient aussi étre liées a des
facteurs environnementaux.

En France : les études des Cecos

Une étude rétrospective réalisée au sein de
huit Cecos a mis en évidence des différences
régionales dans les parameétres du sperme [16]
(figure, partie A). Cette étude a inclus
4710 hommes féconds, en bonne santé, candi-
dats au don de sperme. L'analyse multivariée
incluant le délai d'abstinence, I'age de I'homme
et l'année de collection mettait en évidence
des différences interrégionales. Ainsi, utilisant
comme valeurs de référence arbitraire celles
trouvées dans le Cecos parisien, le volume du
sperme était significativement plus élevé en
Basse-Normandie (4,3 + 1,8 ml) et plus bas dans

le Sud-Ouest (3,2 + 1,7 ml) ; le nombre total de
spermatozoides dans I'éjaculat était significati-
vement plus élevé dans le Nord (398 + 376x10°)
et plus bas dans le Sud-Ouest (259 + 183x10°).
Le pourcentage de spermatozoides mobiles pro-
gressifs était significativement plus élevé dans la
région bordelaise (69 = 12%), et plus bas en Tou-
raine (59 + 15%). Lors de I'analyse multivariée,
« a centre égal », c'est-a-dire pour I'ensemble des
régions couvertes et pour la période considérée,
une baisse temporelle du volume, de la concen-
tration et du nombre total de spermatozoides
dans I'éjaculat était notée (figure, partie B).

Les études dans le monde

Des études épidémiologiques de type transver-
sal ont été menées afin de rechercher s'il existe
des variations géographiques de la production et
de la qualité spermatique en relation avec des
facteurs divers, tels que les antécédents médi-
caux uro-génitaux, des facteurs de style de vie,
des facteurs environnementaux généraux ou
professionnels. La premiére recherche program-
mée de maniére spécifique sur le sujet a été
financée par I'Union européenne [17]. Elle a été
menée dans quatre villes européennes : Turku
(Finlande), Copenhague (Danemark), Edimbourg

(Royaume-Uni) et Paris. Les hommes recrutés
étaient tous partenaires de femmes enceintes
(donc ayant en principe fait récemment la preuve
de leur fertilité). Les méthodes d'analyse du
sperme utilisées dans les quatre centres étaient
standardisées et ont fait l'objet d'un contréle
de qualité. Les principaux facteurs susceptibles
de biaiser les résultats, comme |'dge ou le délai
d'abstinence sexuelle précédant I'examen, ont pu
&tre pris en compte dans l'analyse. Cette étude
amis en évidence des différences importantes de
la quantité des spermatozoides : elle était la plus
faible a Copenhague et la plus élevée a Turku. En
procédant a une analyse détaillée ville par ville, il
a été trouvé que, par rapport a Turku, le nombre
de spermatozoides était significativement plus
bas dans les trois autres villes ; en revanche, la
mobilité des spermatozoides était plus faible
a Paris que dans les autres villes.

Depuis, plusieurs études fondées sur une métho-
dologie similaire ont été publiées. La majorité
d'entre elles indique des différences géogra-
phiques de la production et de la qualité sper-
matique (tableau 2). Pour I'essentiel ces études,
en dépit de questionnaires trés détaillés (carac-
téristiques sociodémographiques, mode de vie,
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Figure Différencesrégionalesen France. A.Variations géographiques des caractéristiques spermatiques ;
B. Résultats de I'analyse en régression multiple indiquant une association significative / Figure Regional

differences in France. A. Regional variations of sperm characteristics; B. Significant results of multiple
regression analyses

A : Valeurs moyennes et comparaisons par rapport au centre de Paris
Caen (1978-1993) N = 226 Lille (1982-1993) N = 402

43 ml 2 41 ml ?
90x10%/ml  — 103x10°/ml 2
364x10° 2 398x10° 2

Rennes (1977-1993) N = 1 007 Paris (1973-1993) N = 1 396
32ml 8 "Centre de référence”
99x10°/ml  — 3,7ml
317x10° = 92x10%ml

327x10°

Tours (1976-1993) N = 701 Grenoble (1978-1993) N = 277

3,9ml 2 3,7ml -
91x10°/ml  — 82x107ml )
337x10° — 304x10 =

Bordeaux (1984-1993) N = 330. Toulouse (1977-1993) N = 371

3,4ml a 32ml ]
90x10%ml  — 86x10%ml -
305x10° — 259x10° N
B : Autres résultats de la régression multiple
VOLUME CONCENTRATION NOMBRE TOTAL

® Année N ® Année 3 * Année 3

o Age ] o Age = o Age ]

o Abstinence sexuelle 2 o Abstinence sexuelle 7 o Abstinence sexuelle &

Notes de lecture :

A : caractéristiques spermatiques (volume de I'éjaculat, concentration en spermatozoides et nombre total de
spermatozoides par éjaculat) chez des hommes féconds en bonne santé candidats au don de sperme dans différentes
régions frangaises au cours des années 1970, 1980 et 1990. Les fleches vers le haut ou vers le bas indiquent une
différence significative avec les données de la région parisienne prises comme valeurs arbitraires de référence
(comparaisons ajustées sur I'age, I'année de prélevement et le délai d'abstinence sexuelle avant Ianalyse de sperme).
B : résultats de Ianalyse en régression multiple indiguant une association significativement négative avec I'année de
prélévement (3 variables), I'age (2 variables) et une association significativement positive avec le délai d'abstinence
sexuelle (3 variables).

Source : d'aprés [16].

Tableau 2 Principales études sur les variations géographiques de la production et/ou de la qualité
spermatique publiées depuis 1995 dans le monde : lieux, périodes d'étude, populations étudiées,
facteurs d'ajustement, résultats / Table 2 Main studies published worldwide since 1995 on geographical
variations in sperm characteristic: locations, study periods, population, adjustment factors, and results

Etude / Lieu Période Type Type de Prise en Différences’
d'étude population* | compte des
covariables
age, délai
d'abstinence
Auger et Jouannet, 1997 [16] France | 1973-1992 | Rétrospective | CDSNS, péres Oui =Vol =con
Lille/Rennes/Caen/Paris/Bordeaux/ N=4710 =mob
Grenoble/Toulouse
Fisch et coll., 1996 Etats-Unis [85] 1972-1994 | Rétrospective | CDSNS, PREV, SFI Non =con
Californie/Minnesota/New York N=400
Jorgensen et coll.,, 2001 [17] Europe | 1977-1992 | Transversale PFE Oui ND
Edimbourg/Turku/Copenhague/Paris N=1082
lwamoto et coll., 2006 [86] Japon 1998 Transversale PFE Oui =CoN =ntot
(Kawasaki/ Yokohama) vs. Europe N=324 =mob =morph
(étude précédente)
Swan et coll., 2003 [87] Etats-Unis 1999-2001 | Transversale PFE Oui
Missouri/Minnesota/New York/ N=512
Californie
Jorgensen et coll., 2002 [88] 1997-2000 | Transversale C, HPG Oui =con =ntot
Danemark/Norveége/Finlande/Estonie N=968 (gradient est-ouest)
Punab et coll., 2002 [89] Lithuanie/ | 1997-1999 | Transversale C, HPG Oui =con =ntot
Estonie vs. étude précédente N=393 con et ntot > valeurs dans
I'étude précédente
Tsarev et coll., 2005 [90] Lettonie vs. 2004 Transversale C Non =con études précédentes
études précédentes N=133 sauf vs Danemark
Dhooge et coll., 2007 [91] Flandres | 1970-1990 | Transversale HPG, SFV Non =vol =con
Anvers (ville), Peer (campagne) N=100 =ntot morph
Paasch et coll., 2008 [92] Allemagne | 2003-2005 | Transversale C, SFI Non =con #mob
Hambourg/Liepzig N=811 =morph

* CDSNS : candidats au don de spermatozoides non sélectionnés ; PREV : pré-vasectomie ; PFE : volontaires, partenaires de femme
enceinte ; C : conscrits ; HPG : hommes volontaires de la population générale 20-40 tirés au sort contactés par courrier ; SFV : statut
de fertilité variable ; SFI : statut de fertilité inconnu.

! Variations régionales : = pour « absence » ; = pour « présence ». vol : volume de I'éjaculat ; con : concentration de spermatozoides

10%/ml ; mob : pourcentage de spermatozoides progressifs ; morph : pourcentage de spermatozoides morphologiquement normaux ;
ntot : numération totale de spermatozoides dans I'éjaculat.
Source : d'apres [8].
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expositions professionnelles, lieux de vie, utilisa-
tions de substances dans la vie quotidienne...),
ne rapportent pas d'associations avérées avec
de possibles facteurs de I'environnement.

Discussion et perspectives

Biais a prendre en compte

Les études rapportées ici témoignent de la diver-
sité des populations étudiées, de la variabilité
dans les choix méthodologiques et la taille des
échantillons. Ces données doivent é&tre analysées
avec un regard critique concernant |'existence de
possibles biais : biais de sélection des popula-
tions, taux de participation dans les études, biais
concernant les méthodes d'analyse du sperme.
L'age de I'homme et le délai d'abstinence sont des
variables pouvant modifier les caractéristiques
du sperme. Toute étude portant sur les variations
temporelles ou géographiques de la qualité du
sperme devrait donc prendre en compte ces deux
covariables d'ajustement, ce qui n'a pas été le cas
dans de nombreuses études publiées. Les études
rétrospectives sont par nature inappropriées pour
répondre a la question des possibles facteurs de
variation en cause. Les études faites dans des
populations d’hommes consultant pour une infé-
condité primaire du couple sont a priori entachées
d'un fort risque de biais de sélection. Il faut noter
qu'aucun groupe d’hommes étudié n'est représen-
tatif de la population générale, bien que certains
groupes soient plus appropriés que d‘autres si,
au-dela du constat portant sur les modifications
de la production et de la qualité spermatique, la
question posée est celle de I'association entre les
valeurs des caractéristiques du sperme et la pro-
babilité de concevoir dans une période donnée.
Ainsi, on classera par ordre d'intérét décroissant
les groupes d’hommes qui suivent: 1) hommes
volontaires partenaires de couples arrétant la
contraception dans le but de procréer recrutés
via les médias (« Fertility planners»); 2) par-
tenaires de femmes enceintes ; 3) candidats au
don de sperme ou hommes péres; 4) hommes
partenaires de femmes adressées en fécondation
in vitro (FIV) pour obstruction tubaire ou hommes
de statut de fertilité indéterminée ; 5) hommes
consultant pour infécondité.

Possibles facteurs impliqués

Quoi qu'il en soit, I'observation de variations
géographiques de la qualité du sperme et/ou
les tendances temporelles soulévent la ques-
tion du ou des facteurs possiblement en cause.
De nombreuses études épidémiologiques ont
eu pour objectif de mettre en évidence I'impact
de facteurs environnementaux sur la production
de spermatozoides chez I'homme. Les résultats
les plus probants concernent notamment des
expositions professionnelles [18], et notam-
ment |'exposition professionnelle au pesticide
DBCP (dibromochloropropane) a des doses pro-
bablement élevées dans les années 1970, qui
s'est révélée susceptible d'accroitre fortement
le risque d'azoospermie [19;20], I'exposition
professionnelle au plomb inorganique [21] ou
a d'autres composés chimiques comme les éthers
de glycol [22-24], le dibromure d'éthyléne [25]
(autrefois utilisé comme additif dans I'essence et
comme pesticide), le disulfide de carbone [26;27]
ou certains pesticides [28;29]. Les rayonne-
ments ionisants, I'exposition a des circonstances



pouvant entrainer une augmentation de la tem-
pérature scrotale [30-32], le stress [33-35] sont
des facteurs de risque étudiés. Certains facteurs
en relation avec le style de vie peuvent également
étre impliqués. Par exemple, le surpoids [36], qui
peut avoir en partie une origine environnemen-
tale [37], ou I'exposition au tabac durant la vie
intra-utérine : cette exposition a été associée
a une diminution d'environ 20% de la concen-
tration spermatique a I'age adulte, par rapport
a des hommes nés de méres non fumeuses
durant la grossesse [38;39]. Plus récemment, il
a été montré que lorsque la mére a fumé pendant
la grossesse, il existe une diminution du nombre
de cellules germinales et somatiques dans le
testicule foetal [40]. La consommation d'alcool
pendant la grossesse aurait également un impact
négatif sur la production de spermatozoides
chez I'adulte [41]. La consommation importante
de viande rouge durant la grossesse a aussi été
identifiée dans une étude américaine comme fac-
teur de risque d'une spermatogenése diminuée
chez I'adulte [42]. L'étude de I'implication, sur
la fonction de reproduction, de certaines expo-
sitions a des composants forts répandus comme
le bisphénol A, les phtalates, les retardateurs de
flamme polybromés, les composés perfluorés
et les parabénes a récemment fait |'objet d'une
expertise collective de I'Inserm [43].

Les données expérimentales chez I'animal,
les résultats des études dans la faune sau-
vage [6;7;44], les connaissances en toxicologie
avec la mise en évidence de molécules pouvant
avoir des effets par exemple anti-androgénes ou
estrogéno-mimétiques parmi de nombreux com-
posés chimiques, ont fait apparaitre par ailleurs le
role-clé des perturbateurs endocriniens [45-49]
qui pourraient avoir une action in utero ou aprés
la naissance.

Pour une lecture multi-exposition
Les conditions d'exposition de I'homme a des
facteurs de risque potentiellement délétéres
pour sa fonction de reproduction sont multiples :
a) environnementales générales via |'alimenta-
tion, les emballages alimentaires, la qualité de
I'eau de consommation ou celle de I'air ambiant
par exemple ; b) environnementales au travail
pour certaines professions, comme |'exposition
au plomb, a la chaleur ou a des agents phyto-
sanitaires ; ¢) sans compter le possible impact
défavorable de facteurs de style de vie comme
par exemple le tabagisme ou le stress chronique.
Si aucun modéle expérimental ne peut recréer
les conditions d’exposition humaine, des études
animales récentes axées sur la multi-exposition
a des composés chimiques, a doses environne-
mentales pertinentes pour I'homme, montrent le
caractére additif, voire synergique, de cocktails
de composés ayant des propriétés similaires
(par exemple, anti-androgénes [50]) ou diffé-
rentes [51], composés qui pris séparément a de
telles doses ont peu ou pas d'effets. Au total, il
est donc légitime de tenter de prendre en compte
la multi-exposition dans les études épidémiolo-
giques, ce qui s'avere particulierement complexe.

Cela est particulierement illustré dans le modele
présenté par R. Slama et coll. [52] : un calcul
simple peut permettre de considérer ces résul-
tats dans la perspective de la détérioration
temporelle de la concentration spermatique.

Tableau 3 Exemple hypothétique de la variation de la concentration spermatique moyenne entre
1950 et 2000 en France chez les hommes de 30 ans (nés en 1920 et 1970) du fait de I'augmentation de
la prévalence d'un facteur environnemental chez les femmes enceintes / Table 3 Hypothetical example
of variations in mean sperm concentration in France between 1950 and 2000 in 30 year-old men (born
in 1920 and 1970) due to the increased prevalence of an environmental risk factor in pregnant women

100x1 + 0x80 = 100
100x0,6 + 80x0,4 = 92

2 Fréquence de |'exposition chez les femmes enceintes I'année considérée. Le facteur est supposé diminuer de 20% la
concentration spermatique chez tous les hommes exposés in utero [52].

Placons-nous dans le cas d'un facteur environ-
nemental apparu au cours du XX siécle, auquel
aucune femme n'était exposée en 1920 et auquel
40% des femmes enceintes étaient exposées
en 1970 ; supposons de plus que |'exposition
intra-utérine a ce facteur entraine systématique-
ment une diminution de 20% de la concentration
spermatique et que la concentration sperma-
tique moyenne des hommes agés de 30 ans en
1950 était de 100 millions/ml ; ces hypotheses
sont proches des connaissances actuelles sur
I'effet de I'exposition intra-utérine au tabac;
supposons enfin que la prévalence d'aucun autre
facteur influencant la concentration sperma-
tique ne varie au cours du XX¢ siecle : on peut
alors estimer que la concentration spermatique
moyenne des hommes agés de 30 ans en 2000
serait de 92 millions/ml (tableau 3). Ceci corres-
pond a une diminution de 8% de la concentra-
tion spermatique moyenne en 50 ans.

Cet exemple fait apparaitre qu'un facteur ayant
une influence conséquente sur la concentration
spermatique au niveau individuel (-20%) et dont
la prévalence aurait fortement augmenté durant
50 ans (+40%) ne pourrait entrainer qu‘une
relativement faible diminution de la concentra-
tion spermatique. Il faut donc supposer I'exis-
tence d'un nombre important de facteurs dont
la prévalence aurait fortement augmenté sur la
méme période pour attendre une diminution de
la concentration spermatique de I'ordre de gran-
deurde 50%. Ceciillustre qu'a moins de supposer
I'existence d'un facteur ayant un impact majeur
sur le sperme de I'individu exposé (par exemple,
un impact au niveau de la spermatogénése avec
pour conséquence une diminution trés impor-
tante de la production spermatique) et dont la
prévalence aurait considérablement augmenté
au cours des dernieres décennies, c'est plutot un
ensemble de facteurs ayant chacun un impact
limité au niveau individuel et agissant simulta-
nément, voire en synergie, qui pourrait expliquer
une diminution conséquente de la concentration
spermatique au sein de la population. Ainsi, il est
nécessaire d'adopter une approche réellement
multifactorielle en épidémiologie, cherchant
a estimer I'effet simultané d’un mélange de fac-
teurs environnementaux. La toxicologie est en
train de prendre un tel virage [50;53].

Un vif débat toujours présent

L'agence nationale de la santé danoise a récem-
ment mis en ligne les résultats non publiés d'une
étude prospective, d'une durée de 15 ans, réa-
lisée chez des conscrits effectuant un préléve-
ment de sperme et une prise de sang lors de la
visite médicale. Ces données ont été analysées
par une équipe a l'insu de I'équipe qui menait la
recherche et n'avait pas encore publié les résultats.

Cette analyse a été publiée sous forme d'un com-
mentaire dans Epidemiology [3]. Si le procédé
d'utilisation de ces données est discutable [54],
il apparait qu'aucun changement dans la concen-
tration de spermatozoides n'a été noté au cours
du temps, remettant en cause pour les auteurs de
I'analyse le concept de diminution temporelle de la
production de spermatozoides (on notera qu'une
covariable importante comme le délai d'abstinence
n‘a pas été prise en compte). Cependant, cette
analyse ne peut exclure une diminution antérieure
a 1996 et, par ailleurs, il est important de noter
les caractéristiques trés basses de la concentra-
tion des spermatozoides chez ces hommes jeunes
(valeurs médianes : 40-45 millions/ml). De telles
concentrations sont anormalement basses et ne
peuvent étre considérées comme normales. Dans
un commentaire récent dans la revue Science, R.
Sharpe [55] précise, a propos des résultats danois,
qu'il est temps de cesser de considérer comme nor-
mal de telles caractéristiques spermatiques chez
I'homme, et d'en rechercher les causes, notam-
ment dans les changements de modes de vie ou
d'exposition. Une étude récente évoque une asso-
ciation entre caractéristiques spermatiques alté-
rées et morbidité [56]. Le spermatozoide, cellule
unique, résultat d'un processus se mettant en place
avant la naissance et se poursuivant a I'age adulte,
serait-il un indicateur de santé publique ?

Perspectives

Bien que le débat sur la diminution de la qua-
lité du sperme chez I'homme soit loin d'étre clos,
I'ensemble des travaux menés, notamment sur
les différences régionales, permettent de suspec-
ter un rdle de I'environnement pris dans son sens
le plus large (exposition prénatale, post-natale,
modes de vie, habitus...) sur la fonction de repro-
duction masculine. L'homme, de par son mode
de vie, son activité professionnelle, son alimen-
tation, est forcément soumis non pas a un mais
a de nombreux facteurs de risque qui peuvent
éventuellement étre impliqués dans |'altération
de la fonction de reproduction. Il est donc actuel-
lement admis que ces expositions simultanées
sont probables et doivent étre recherchées. En
raison de |'impact potentiellement important en
termes de santé publique, I'effort de recherche
dans ce domaine doit étre soutenu.

Dans ce contexte, les études doivent étre poursui-
vies et il semble nécessaire de mettre en place en
France une surveillance de la production et de la
qualité spermatique parallelement aux recherches
fondamentales. Les modalités d'une telle sur-
veillance devraient faire I'objet d'une réflexion
pluridisciplinaire afin de définir et proposer un
protocole standardisé au niveau national, voire
européen. La France a l'avantage de posséder un
réseau national de centres ayant un savoir-faire
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en reproduction, clinique et biologique, ainsi
qu'en conservation d'échantillons biologiques
(CRB Germétheque associé aux Cecos). Le réseau
des Cecos constitue, de par la méthodologie com-
mune utilisée pour I'analyse des caractéristiques
spermatiques, un outil permettant de réaliser des
études rétrospectives (par exemple : poursuite de
I'étude sur les variations temporelles et les dif-
férences régionales [16] afin de rechercher si les
mémes tendances sont retrouvées), mais surtout
des études prospectives. Ces derniéres pourraient
coupler les analyses spermatiques chez I'homme
en bonne santé candidat donneur de sperme, mais
également chez des volontaires en bonne santé,
et I'analyse de marqueurs d'exposition (recher-
chés dans le sang, le plasma séminal et/ou les
urines) et des polymorphismes génétiques de sen-
sibilité aux toxiques. De telles études, qui devront
tenir compte de la multi-exposition, prendre en
compte les modes de vie, associeront entre autres
les spécialistes de la reproduction, les épidémio-
logistes, les toxicologues et des spécialistes de
I'environnement et s'appuieront sur les technolo-
gies de pointe les plus adaptées (telles que par
exemple les approches « omiques » : transcripto-
mique, protéomique, métabolomique...). Ce n'est
qu'avec une réelle volonté politique témoignant
de l'intérét pour de telles études que des réponses
pourront étre apportées aux questions posées et
que des politiques de prévention pourraient étre
proposées [55].
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